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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】高コレステロールはアルツハイマー病の危険因子とされている。細胞にコレステロールを負 
荷するとアルツハイマー病の原因物質アミロイドp(A(3)の分泌が増加し、アルツハイマー病モデルマ 
ウスに高コレステロール食を与えると脳のアミロイド病理が増悪する。しかし、コレステロールによ 
りA(3産生が促進される生理的意義について、またA(3そのものの生理作用についても、これまで不明 
であった。そこで我々は、A(3は細胞のコレステロールレベルを制御するために産生されているので 
はないかと考え、実験を行った。
【方法】培養細胞にコレステロールを負荷し、細胞内コレステロールおよび培地へのコレステロール 
分泌量を測定することにより、A(3の作用を調べた。また、放射性標識したコレステロールを用いて 
試験管内でH D L様粒子として再構成した人工リポ蛋白質を、内因性A(3産生を欠損したマウスの脳 
室に注入し、注入後経時的にマウスの各組織における放射活性を測定することで、脳から末梢へのコ 
レステロール排出を観察し、その際のA(3の作用を調べた。 、
【結果】細胞にアミロイド前駆体タンパク質（APP)を発現させると、細胞内コレステロールは低下し、 
かわりに培地中へのコレステロール分泌量が増加した。A P Pのこの作用は、P-および丫-セクレターゼ 
阻害剤でAP産生を抑えると消失した。免疫電顕による観察から、A(3は細胞のコレステロールとHDL 
様の粒子を形成し、培地中に分泌されていることがわかった。APのこの作用は、脂質トランスポー 
ターABCA1依存的であった。人工リポ蛋白質をマウスの脳室に注入すると、Apを含むリポ蛋白質は、 
Apを含まないものよりも、効率よく脳から末梢へと排出されることがわかった。
【考察】Apは、細胞のコレステロールとH D L 様粒子を形成し細胞外へ分泌されることで、細胞の 
コレステロールレベルを調節している。分泌されたコレステロールはさらに、A(3によって脳から末 
梢へと効率よく排出される。本研究により、Apは細胞および脳内コレステロールの恒常性維持に働 
くアポリポ蛋白質様の生理作用を有することが示唆された。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
高コレステロールはアルツハイマー病(AD)の危険因子とされている。高コレステロール食は脳アミ 
ロイド(Ap)病理が増悪することも知られている。しかし、A D 原因分子として知られているAPの生 
理的意義については不明な点が多い。我々は、AP代謝を細胞のコレステロールレベル制御の視点で 
検討することにした。
【方法】培養細胞にコレステロールを負荷し、細胞内コレステロールおよび培地へのコレステロール 
分泌量を測定することにより、Apの作用を調べた。また、放射性標識したコレステロールを用いて 
試験管内で H D L 様粒子として再構成した人工リポ蛋白質を、A P P 欠損マウスの脳室に注入して経 
時的に各組織の放射活性を測定することで、脳から末梢へのコレステロール排出を観察し、その際の 
Apの作用を調べた。
【結果】神経系および非神経系細胞でのアミロイド前駆体タンパク質 (APP)発現によって細胞内コレ 
ステロールは低下し、かわりに培地へのコレステロール分泌量が増加した。A P P のこの作用は、P- 
および丫-セクレターゼ阻害剤でAP産生を抑えると消失した。免疫電顕により、A(3は細胞のコレステ 
ロールと H D L 様の粒子を形成し、培地中に分泌されていることがわかった。A(3のこの作用は、脂 
質トランスポーターABCA1依存的であった。人工リポ蛋白質をマウスの脳室に注入すると、A|3を含
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むリポ蛋白質は、A(3を含まないものよりも、効率よく脳から末梢へと排出されることがわかった。
【考察】Apは、細胞のコレステロールとH D L 様粒子を形成し細胞外へ分泌されることで、細胞の 
コレステロールレベルを調節し、分泌されたコレステロールはさらに、A(3産生と共に脳から末梢へ 
と効率よく排出されると考察した。本研究により、APは細胞および脳内コレステロールの恒常性維 
持に働くアポリポ蛋白質様の生理作用を有することが示唆された。
以上の研究成果は、アルツハイマー病の発症分子機構の解明に貢献するものであり、博 士 （医学）の 
学位を授与されるに値するものと判定された。
— 。4 —
